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@ ArzneinDittelkombinationen aus alpha-Liponsaure und herz-kreislaufaktiven Substanzen 

(§) Pharmazeutisciie Kombinationspraparate, bestehend aus 
alpha-Liponsaure. Dihydroliponsdure. Metaboliten der al- 
pha-Liponsaure, wie 6,8-Blsnortetraliponsaure, Tetranorli- 
poneaure, optische R- und S-Enantiomeren der alpha-Lipon- 
saure in oxidierter und reduzierter Form und mindestens 
einenrj organlschen Nitrat, Calzium-Antagonlsten, ACE-Hem- 
mer oder Oxyfedrin und deren pharmazeutiach verwandbare 
Salze, deren Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- 
mittel. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Kornbinationsprftparate bestehend aus aipha-Liponsfttire, Dihydroli- 
ponsfture und deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-Enantiomeren sowie Metaboliten der alpha-Upon- 
sfture und rnindestens einem organischen Nitrat, Calzium-Antagonisten oder ACE-Hemmer. 
Alpha-Liponsfture ist chemisch gesehen l,2-Dithia-cyctopentan-3-valeriansiure. 

Sie ist in Form des R-Enantiomeren in Pflanzen und Tieren weit verbreitet und wirkt in vielen enzymatischen 
Reaktionen als Coenzym, stellt einen Wachstumsfaktor fOr manche Bakterien und Protozoen dar und wird bei 
Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt Weiterhin weist das alpha-Liponsaure-Racemat antiphlogistische» 
antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive, neuroprotektive antiallergische und antitumor Eigenscfaaf- 
ten auf (siehe DE 40 35 442 Al). 

Die reinen optischen Enantiomeren der alpha-LiponsSure (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-Lipons&ure und 
S-alpha-Lipons^ure) weisen im Gegensatz zu dem Racemat spezielle Wirkungen auf. 

Es ist bekannt, daB das R-Enantionier vorwiegend antiphlogistisch und das S-Enantiomer vorwiegend'antino- 
ciceptiv wirksam ist. Die antiphlogistische Wirkung des R-Enantiomeren ist beispielsweise um Faktor 10 starker 
ist als diejenige des Racemats. 

Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielsweise um Faktor bis 6 starker als 
diejenige des Racemats. Die Enantiomeren stellen daher im Vergteich zu dem Racemat sehr viel spezlfischere 
und starker wirksame Wirkstoffe dar (siehe DE 40 35 442 Al). 

Die therapeutisch wichtigen organischen Nitrate sind Ester der salpetrigen und der Salpletersaure, wie 
Amylnitrit, Nitroglycerin, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat Die Grundwirkung der Nitrite und 
organischen Organisches Nitrate ist die Relaxation der glatten Muskulatur (Wirkmechanismus der Organisches 
Nitrate siehe Forth, Henschler, Rummel in: Pharmakologie und Toxikologie, Wissenschaftsverlag, Mannheim, 
Wien, Zurich, 5. Auflage 1990, Seiten 268fr). 
. Es ist bekannt, daB 

— die Wirkung der Nitrite und Organisches Nitrate auf die glatte Muskulatur an das Vorhandensein von 
SH-Gruppen gebunden ist 

— die S-Nitrosothiole eine Relaxation der Ko^onargefaBstreifen bewirken 

30 — die Instabilitat der S-Nitrosothiole in ihrem zeitlichen Verlauf der Wirkungsdauer der organisches 
Nitrate bei i. v. Verabreichung entspricht imd 

— bei einer Dauertherapie es zur sogenannten Nitrattoleranz kommt, vor allem bei Retard-Praparaten in 
hdherer Dosierung und bei transdermalen Darreichungsformen mit persistierenden hohen Organisches 
Nitratblutspiegeln wurde ein Nachlassen der Wirluamkeit trotz gleichbleibender Dosierung beobachtet 

35 

Calzium-Antagonisten als Kombinationspartner sind Verapamil Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipin, 
Nitrendipin, NisoldJpin, Nicardipin Nivaldipin und Diltiazem. Eine Verwendung des Calzium-Antagonisten 
Nunodipin zur Bekampfung von Schadigungen penpherer Nerven, die durch Diabetes verursacht sind, wurde 
unter DE 41 25 1 16 Al bereits beschrieben. 
40 Als weiteren Kombinationspartner kOnnen ACE*Hemmer vom Typ des Captopril, Lisinopril, Perindroprll- 
tert-Butylamin, Ramipril und Enalaprilhydrogenmaleat emgesetzt werden. 

ACE-Hemmer sind Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, das sind Verbindungen, deren Wirkung auf die 
Verhinderung der Spaltung einer Peptidbindung des Angiotensin I in das vasokonstriktorische Angiotensin II 
beruht 

45 Dadurch wird eine Abnahme des systemischen Widerstandes und eine Zunahme des Herzzeitvolumens und 

eine Abnahme des links- und rechtsventrikularen FUllungsdruckes verursacht 
Als weiterer Kombinationspartner kann Oxyfedrin eingesetzt werdea Oxyfedrin ist ein Aminoketon aus der 

Phenyiathylamin-Reihe (Oxyfedrin « L-3-(P-HydroJ^-alpha-methylphenathylamino)-3'-methoxy-propiophe- 

non-Hydrochlorid). Die kardio-energetische ICoronarwirkung von Oxyfedrin besteht in einer Verbesserung der 
50 Koronar- und Myokarddurchblutung und einer Zunahme des Schlag* und Minutenvolumens, wobei die herzdy- 

namischen Veranderungen in jeder Phase mit einer optimalen Energiebereitstellung und •verwertung korreliert 

sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Kombinationspraparate mit synergistischer Wirkung zur verbes- 
serten Behandlung von insbesondere Herz-Kreislauferkrankungen sowie diabetisch bedingter Erkrankungen 
55 zur Verfugung zu stellen. 

ErfmdungsgemaB wird das dadurch errekht, daB man pharmazeutische Kombinationspraparate, bestehend 
aus alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure und deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-Enantiomeren sowie 
Metaboliten der alpha-Liponsaure, wie 6,8-Bisnorliponsaure, Tetranorliponsaure p^irkstoff A) und mindestens 
einem organischen Nitrat, Calzium-Antagonisten, ACE-Henuner oder Oxyfedrin einsetzt 
60 Als organische Nitrate k6nnen zum Beispiel Glyceroltri-Nitrat, Isosorbitdi- Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Ni- 
trat verwendet werden. 

Als Calzium-Antagonisten sind Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipm, Nitrendipia Nisoldipin, 
Nicardipin, Nivaldipin und Diltiazem geeignet 

Als ACE-Hemmer k6nnen solche vom TVp des Captopril, Lisinopril, Perindropril-tert-Butyiamin, Ramipril 
65 und Enalaprilhydrogenmaleat eingestzt werdea 

Es wurde iiberraschend gefunden, daB in der Kombination von beispielsweise Glyceroltri-Nitrat, Isosorbitdi- 
Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat mit den reinen optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure Im Gegensatz 
zu dem Racemat der alpha-Liponsaure alleine starkere Wirkungen auftreten. 
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Die Kombination von Isosorbitdi-Nitrat mit dem S-Enantiomer der alpha-Liponsaure zeigt gefaBrclaxiercn- 
der Wirkung und das R-Enantioroer in Kombination mit Glyceroltri-Nitrat antiischtoische Wirkung, wobei 
ebenfalls Oberraschend die antiischfimische Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit 5-Isosorbitmono- 
Nitrat stftrker ist als diejenige des Racemats der alpha-Liponsfiure ist Die antiischamische Wirkung des R-Enan- 
tiomeren in Kombination mit Isosorbitdi-Nitrat ist ebenfalls stftrker als diejenige des Racemats der alpha-Lipon- 5 
silure. Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit organischen Nitraten wie 2, B, Glyceroltri- 
Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat stellcn daher im Vergleich zu dem Racemat der alpha-Li- 
ponsaure sehr viel spezifischere und stSrker wirksame Wirkstof fe dar. 

Es wurde weiter Oberraschend gefunden, daB in der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 3 wie 
beispielsweise den Nitraten wie z. B. Glyceroltrinitrat, Isosorbitdinitrat oder 5-Isosorbitmononitrat mit den 10 
reinen optischen Isomeren der alpha-Lipons^ure (R-und S-Form, das heiBt R-alpha-Liponsaure und S-alpha-Li- 
ponsaure) im Gegensatz zu den organischen Nitraten aileine Oberraschend in der Kombination mit beispielswei- 
se dem Nitrat Isosorbitdinitrat mit dem R-Enantiomer gefaBrelaxierende Wirkung und das R-£nantiomer in 
Kombination rait dem Nitrat Glyceroltrinitrat antiischamisch wirksam ist, wobei ebenfalls Oberraschend die 
antiischamische Wirkung des R-£nantiomeren in Kombination mit Nitrat wie z. B. 5-Isosorbitraononitrat bei- 15 
spielsweise starker ist als diejenige des jeweiligen organischen Nitrats aileine. Die antiischamische Wirkung des 
R-Enantiomeren in Kombination mit Nitrat wie Isosorbitdinitrat ist beispielsweise starker als diejenige des 
Isosorbitdinitrat Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit Nitraten wie z. B. Glyceroltrini- 
trat, Isosorbitdinitrat oder 5-Isosorbitmononitrat stellen daher im Vergleich zu den organischen Nitraten des 
Anspruch 3 sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 20 

Die erf indungsgemaBen Kombinationen mit den organischen Nitraten wie z. B. Glyceroltri-Nitrat, Isosorbit- 
di-Nitrat Oder 5-Isosorbitmono-Nitrat und den optischen Enantiomeren der alpha-Iiponsaure zeigen an folgen- 
den Untersuchungsmodellen eine gute koronarrelaxierende, antischamische, herzinsuffizienztherapeutische 
oderantiorganisches Nitrattoleranz- Wirkung: 

Zur Testung der vorbeugenden oder therapeutischen Wirkung: 25 

1) in vitro: isolierte Meerschweinchen-Kaninchenaorta oder isoUerter rechter oder Imker Meerschwein- 

chenvorhof 

2) in vivo: Hund, Hausschwein, Model! Koronarstenose mittels Ballonkathetermethode mit ansdiliefiender 
histologischer Untersuchung auf Reduzierung der InfarktgraBe bzw. Auftreten von InfarkteiL 30 

Die pharmazeutischen Kombinationspraparate bestehend aus den Wirkstoffen A und einem organischen 
Nitrat enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 1,2 g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis 800 *mg R- bzw. 
S-alpha-Liponsaure in Kombination mit vorzugsweise 0,1— 40 mg organischem Nitrat, wie z. B. Glyceroltri-Ni- 
trat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat 35 

Die erreichten Wirkspiegei/kg Kdrpergewicht sollen fOr die R- oder S-alpha-Liponsaure in der erfindungsge- 
maBen Kombination zwischen 1,5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg und fOr die organischen 
Nitrate wie z. B. Glyceroltri-Niuat Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat zwischen 0,1—40 mg, vor- 
zugsweise 0,8—20 mg liegea 

Es wurde ebenfalls Oberraschend gefunden, daB in der Kombination der Calzium-Antagonisten, z. B. Verapa- 40 
mil, mit den reinen optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure im Gegensatz zu dem Racemat der aipha-Ii- 
ponsaure aileine starkere Wirkungen auftreten. Die Kombination mit beispielsweise dem Calzium-Antagonisten 
Verapamil mit dem R-Enantiomere zeigt antidiabetisch d. h. blutzuckersenkende Wirkung und das R-Enantio- 
mer in Kombination mit Calzium-Antagonisten Nimodipin neurozytoprotektive Wirkung. Die neuroprotrektive 
Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Calzium-Antagonisten Nimodipin ist beispielsweise starker 45 
ist als diejenige des Racemats der alpha-Liponsaure. Die antihypertensive Wirkung des R-Enantiomeren in 
Kombination mit Calzium-Antagonisten Nimodipin oder Nifedipin ist ebenfalls starker ist als diejenige des 
Racemats der alpha-Liponsaure. 

Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit Nifedipin stellen daher im Vergleich zu dem 
Racemat der alpha-Liponsaure sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 50 

Es wurde Uberraschend gefunden, daB in der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 4 wie beispielsweise 
dem Calziumantagonisten Verapamil mit dem reinen optischen R-Isomereh der alpha-Liponsaure im Gegensatz 
zu dem Verapamil aileine Oberraschend in der Kombination starker antidiabetisch d. h. Blutzuckersenkend und 
das R-Enantiomer in Kombination mit dem Calziumantagonisten Nimodipin starker neuro-zytoprotektiv als 
Nimodipin aileine ist 55 

Die antihypertensive Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Calziumantagonisdsten Nifedipin 
beispielsweise starker als diejenige des Nifedipin aileine. Die Enantiomeren in Kombinadon mit den Calziuman- 
tagonisten vom Typ des Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipin, Nitrendipin, Nisoldipin, Nicardi- 
pin und Diltiazem stellen daher im Vergleich zu den Calziumantagonisten des Ansprudi 4 aileine sehr viel 
spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 60 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Kombinationen der Wirkstoffe A mit mindestens einem Calzium- 
Antagonisten enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 3 g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis \^ g R- 
bzw. S-alpha-Liponsaure in Kombination mit 1 bis 120 mg eines Calzium-Antagonisten. 

Die erreichten Wirkspiegel/lkg Kdrpergewicht sollen fOr die R- oder S-alpha-Liponsaure in der erfindungs- 
gemaBen Kombination zwischen 1.5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg und fOr den Calzium*An- 65 
tagonisten zwischen 1 — 120, vorzugsweise zwischen 5—90. mg liegen. 

Weiterhin wurde Oberraschend gefunden, daB in der Kombination mit ACE-Hemmem, wie Captopril, mit dem 
reinen optischen R-Enantiomeren der alpha-Liponsdure im Gegensatz zu dem Racemat der alpha-Liponsaure 
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alleine stUrkere blutdrucksenkend und xnit dem R-Enantiomer in Kombination mit ACE-Henuner Enalaprilhy- 
drogenmaleat st^rkere kardio-zytoprotektiv Wirkungen auftretea Die kardio-zytoprotektive Wtrkung des 
R-Enantiomeren in Kombination mit ACE-Hemmer Enalaprilhydrogenmaleat ist beispielsweise stirker ist als 
diejenige des Raceroats der alpha-Upons&ure. 

5 Die antiliypertensive Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit dem ACE-Hemmer Ramipril ist 
ebenfalls stftrker als diejenige des Racemats der alpha-Uponsflure. 

Die Enantiomeren der alpha-LiponsUure in Kombination mit den ACE-Henmieren vom IVp des Captopril» 
Lisinoprtl, Perindropril-tert-Butylamin, Ramipril, Enalaprilhydrogenmaleat stellen daher im Vergleich zu dem 
Racemat der aipha-Lipons&ure sehr viel spezifischere und st&rker wirksame Wirkstoffe dar. 

10 Es wurde Qberrascliend gefunden, daB in der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 5 wie beispielsweise 
den ACE-Hemmem wie z. B. Captopril, Ramipril, Lisinopril und EnalaprilJiydrogenraaleat mit den reinen opti- 
schen Isomeren der alpha-Liponsdure (R- und S-Form, das helBt R-alpha-Liponsiure und S-alpha-Lipons&ure) 
im Gegensatz zu den organischen ACE-Hemmem alleine Oberraschend in der Kombination mit beispielsweise 
dem ACE-Hemmer Captopril mit dem R-Enantiomer gefaBrelaxierende Wirkung und das R-Enantiomcr in 

15 Kombination mit dem Nitrat Glyceroltrinitrat kardiozytoptrotektiv wirksam ist, wobei ebenfalls (Iberraschend 
die kardiozytoprotektive Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit ACE-Hemmer wie z. B. Captopril 
beispielsweise starker ist als diejenige des Captoprils alleine. Die kardiozytoprotektive Wirkung des R-Enantio- 
meren in Kombination mit ACE-Hemmer wie beispielsweise Captopril ist beispielsweise starker als diejenige 
des Captopril alleine. Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit ACE-Hemmem wie z. B. 

20 Captopril, Ramipril, Lisinopril und Enalaprilhydrogenmaleat stellen daher im Vergleich zu den ACE-Hemmem 
des Anspruch 5 sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar* 

Die Wirkungen der erfindungsgemSBen Kombinationen mit ACE-Hemmem wurden an folgenden Versuchs- 
modellen untersucht: 

25 1) in vitro: isolierte Meerschweinchen- oder Kanmchenaorta oder isolierter rechter oder linker Meer- 
schweinchenvorhof 

2) in vivo: Hund, Hausschwein, Modell Koronarstenose mittels Ballonkathetermethode mit anschlieBender 
histologischer Untersuchung auf Reduzierung der Inf arktgr66e bzw. Auftreten von Infarkten 

3) Testmodell fur kardio-zytoprotektive Wirkung 

30 Beispielsweise zeigt das S-Enantiomer (S-alpha-Liponsaure) in Kombination mit ACE-Hemmer Captopril 
einen synergistischen prophylaktischen und therapeutischen Effekt der Kombination auf die gefaBrelaxie- 
rende Wirkung am Menschen und isolierten Meerschweinchenaorten, die derjenigen der alpha-Liponsflure 
alleine oder dem ACE-Hemmer alleine Qberlegen ist (perorale Appiikation). 

4) PrOfung auf antiarteriosklerotische Wirkung 

35 Scalbert et al: Journal of Cardiovascular Pharmacology 18 (Suppl. 7) S25— S32 1991 

5) Testmodell f Or die antihypertensive Wirkung 

(Modell siehe auch: Nagano et al.: Journal of Hypertension 1991, 9,595—599 

Beispielsweise zeigt das S-Enantiomer in Kombination mit ACE-Hemmer Lisinopril einen synergistischen 
prophylaktischen und therapeutischen Effekt der Kombination auf die Hypertension spontan-hypertensiver 

40 Ratten, die derjenigen der alpa-Liponsaure (das heiBt dem Racemat) oder dem ACE-Hemmer alleine 
Qberlegen ist (perorale Appiikation). Ebenso ist eine antihypertensive Wirkung im Tierversuch sowohl fflr 
die oxidierten oder reduzierten R- und S-Form der alpha- Liponsdure in Kombination mit ACE-Hemmer 
Enalapril berelts ab einer Dosis von 20 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Uponsiure in Kombination 
mit 10 mg/kg ACE-Hemmer per os vorhanden. 

45 6) Testmodell for die antidiabetische Wirkung 

Streptozotozin induzierter Diabetes an Ratten. Untersuchung auf Glukoseaufnahme in Muskeln nach 
Vorbehandlung der Ratten mit der Kombination 

7) Prtif ung auf akute Zelltoxizitat an Mausfibroblasten L 929 o.a. 

nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Oustav Fischer Verlag, Stuttgart New York. 2. Aufl, 1989, 

50 Seitel64— 167. 

8) Prufung zum EinfluB einer Substanz auf Stoffwechselaktivitftt 

nach: LINDL et al in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2. AuR 1989, 
Seite 167-168. 

55 Die Kombinationen der Wirkstoffe A mit ACE-Hemmem zeigen an folgenden Untersuchungsmodellen eine 
gute Wirkung auf die Stoffwechselaktivitat: 

— Ratten- oder Meerschweinchenaorta-Modell 

» in vitro-Modell: isolierte Aorten von Ratten oder Meerschwemchen mit prohylaktischer Gabe der 
60 Testsubstanzen 

Methode siehe auch: Tian et al : European Journal of Pharmacology, 203, (1991) 71—77 

9) Prilfung auf antiarteriosklerotische Wirkung 

65 Scalbert et al: Journal of Cardiovascular Pharmacology 18 (SuppL7) S25— S32 1991. 

Die pharmazeutischen Kombinationspr&parate bestehend aus dem Wirkstoff A und mindestens einem ACE- 
Hemmer enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 3 g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis 1,2 g R- 
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beziehungsweise S-alpha-Liponsaure und beispielsweise 1 bis 18 rag CaptopriL 
Die Wirkstoffe soHen aus den Zubereitungen langsam abgegeben werdea 

Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabletten, die zwischen 5 rag und 500 rag oder Lttsungen, 
die zwischen 5 mg bis 0^ g/ml Flussigkeit aktive Substanzen enthalten. 

Es wurde weiterhin Uberraschend gefunden, dafi in der Kombination Oxyfedrin rait den reinen optischen 5 
Isomeren der alpha-Lipons&ure (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-Liponsaure und S-alpha-LiponsSure) im 
Gegensatz zu dem Racemat der alpha-Liponsiure alleine in der Kombination rait Oxyfedrin rait dem R-£nantio- 
mer gefilBreiaxierende MHrkung und das R-Enantioraer in Korabination rait dera Oxyfedrin antiisch&misch 
wirksara ist, wobei ebenfalls Uberraschend die antiischaraische Wirkung des R*Enantiomeren in Konibination 
rait Oxyfedrin wie beispielsweise. starker ist als diejenige des Raceraats der alpha-Upons&ure. Die antiischdmi- lo 
sche Wirkung des R-Enantiomeren in Korabination mit Oxyfedrin ist beispielsweise stfirker als diejenige des 
Raceraats der alpha-Upons&ure. 

Die Ehantioraeren der alpha-Liponsaure in Korabination rait C^cyfedrin steilen daher im Vergleich zu dem 
Raceraat der alpha-Ltponsfture sehr viel spezifischere und stdrker wirksame Wirkstoffe dar. 

In wftBrigen Ldsungen werden vorzugsweise die Sahe mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnem ver- 15 
wendet 

Die Applikation der KombinationsprSparate bestehend aus dera Wirkstoff A und mindestens einera organl- 
schen Nitrat, Calziura-Antagonisten, ACE-Heraraer oder Oxyfedrin kann auf die Haut oder Schleirahaut oder in 
das Kttrperinnere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, pulraonal, nasal, lingual, intravenfis, intraarteriell, intra- 
kardial, intramuskul^, intraperitoneal, intracutan, subcutaa Bel den parenteralen Zubereitungsforraen handelt 20 
es sich insbesondere ura sterile bzw. sterilisierte Erzeugnisse. 

Die Verabreichung kann deshalb beispielsweise in Forra von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Aerosolen, 
Salben, Creraes, Pflaster oder in flUssiger Forra erfolgen, wobei die Wirkstoffe gegebenenfalls mit bekannten 
Trager- und Hilfsstoffen kombiniert werden k6nnen, erfolgea 

Als flUssige Anwendungsforraen komraen zum Beispiel in Frage: alkohoHsche bzw. wftGrige Ldsungen sowie 25 
Suspensionen und Eraulsionen. 

In waBrigeh Ldsungen werden vorzugsweise die Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnem ver- 
wendet. 

Als Salzblldner koraraen Ubliche Basen bzw. Kationen in Frage, die in der Salzforra physiologisch vertraglich 
sind Beispiele hierftir sind Alkali- oder Erdalkalimetalle, Araraoniurahydroxid, basische Aminos^uren wie Argi- 30 
nin und Lysin, Amine der Forrael N Ri R2 R3 worin die Reste Ri, R2 und Rj gleich oder verschieden sind imd 
Wasserstoff, Ct — C4-Alkyl oder Ci — C4 Oxyalkyl bedeuten wie Mono und Diethanolamin, l-Amino-2-propano], 
3-Amino-l-propanol; Alkylendiamine mit einer Alkylenkette aus 2 bis 6-&Atomen wie Ethylendiamin oder 
Hexamethylentetramin, gesattigte cyclische Aminoverbindungen mit 4—6 Ringkohlenstoffatomen wie Piperi- 
din, I^perazin, Pyrrolidin, MorphoHn, N-Methylglucamin, Kreatin»TirometamoL 35 
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Tabellel 



Beispiele f Qr orale Dosen der Kombinationsprflparate mit organischen Nitraten ffir die Therapie der Angina 

pectoris beim Menschen 

5 





Oiiganisches 


Wlricstoff A 


Tagesdosis 


Tagesdosis 


Einzeidosen 


Appllkations- 


10 


Nitrat 




des 


des 


a) 


hSufigkeit 






Organisches 
Nitrates 


WlirfcstoffesA 


Organisches 
Nitrat 




15 










UWirkstoffA 




Glycerol-tri 
Nitrat 


oxkl/reduz. 
Racemat Oder 


0,8 - 6,5 mg/d 


300- 1200 mg 


a) 0,8 - 6,5 
mg 


1-3 


20 




R-oderS- 

alpha- 
Liponsaure 






b)100 - 400mg 




25 


isosorfait-di- 
Nitrat 


oxid/rediiz. 
Racemat Oder 
R- Oder S- 


10-30 mg/d 


300-1200 mg 


a) 2,5- 10 mg 

b) 100 - 400mg 


1-3 


30 




alpha- 
Uponsfiure 












isDsortit- 


oxid/reduz. 


20-80 mg/d 


300-1200 mg 


a) 10-40 mg 


1-2 


35 


nnono* Nitrat 


Racemat Oder 
R. Oder S- 

aipha- 






b)100-400mg 




40 




Uponsdure 











Die Einzeldosis des Wirlcstoffes A in der Kombtnation mit organisciien Nitraten Icann fOr das R-Enantiomer 
45 der alplia-Lipon^ure betragen: 

a^ bei oraler Arzneiform zwischen 5—300 mg, vorzugsweise 30 mg— 240 rag, insbesondere 30 rag— 150 mg, 
b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravends, intramuslculilr) zwischen 10 — 250 mg, vorzugs- 
weise 20 mg— 150 mg, insbesondere 30—90 mg. 

50 

Die Dosen k6nnen 1- bis 4 mal, vorzugsweise 1- bis 2 mal tfiglich verabrcicht werden. Die t&gliche Dosis an R- 
bzw. S*alpha-Lipons^ure in der {Combination mit Organischen Nitraten kann beim Menschen 2—40 mg/lcg 
Gewicht betragen, wobei diese Dosis bis zu 4mal/Tag verabreicht wird. 

Die Tagesdosis kann beispielsweise 100— 600 mg betragen. Die Arzneimittel enthalten daher vorzugsweise 
55 100—600 mg an R- bzw. S-alpha-Liponsfture in einer galenischen Formulienmg, wobei eine solche Dosis vor- 
zugsweise bis zu 3 mal verabreicht wird. 

Die Einzeldosis an organisches Nitraten in den Kombinationsprftparaten kann beispielsweise liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 5 mg — 40 mg, vorzugsweise 10 mg. 
60 b) bei Arzneiformen zur Inhalation (Ldsungen der Aerosole) zwischen 0^100 mg— 1,2 mg, vorzugsweise 
0,41 mg— 1 mg. 

Falls das organische Nitrat wie Glyceroltri- Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat beispiels- 
weise In Kombination mit der R- bzw. S-alpha-Lipons&ure in Form ihrer Salze verwendet wird, kann der 
65 Salzbildner auch im OberschuB eingesetzt werden, das heiBt, in einer hOheren Menge als ttquimolar. 
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TabeIIe2 



Beispiel fOr die orale Dosen der Kombinationspraparate rait Calzium-Antagonisten f Or die Therapie bei 

verschiedenen Indikationen beim Menschen 



Substanz 
des 

Anspniclis 
2 


Substanz 
des 

Anspruchs 
1 


Tagesdosis 
der 

Substanz 
des 

Anspmchs 
2 


Tagesdosis 
der 

Substanz 
des 

Anspmchs 
1 


Einzel- 

dosen 

der 

Subst.d.a}A 

nspr.2 

b)Anspr.1 


Applika- 
tions- 
hauflg- 
kelt 


IndUcation i 


Nifedipin 


oxId/reduz.R 

acemat Oder 

R-oderS- 

Enantiomer 

d.alpha 

Lipon- 

sdure 


5-30 
mgfTaQ 


300 mg - 
1,2g 


a) 5-10 mg 

b) 100 mg - 
400 mg 


1 -3 


Angina pectoris, 
Hypertonie 


Verapamil 


oxld/reduz.R 

acemat oder 

R- Oder S- 

EnantJomer 

d.aipha- 

Upon- 

s^ure 


40-360 
mg/Tag 


300 mg- 
1.2 g 


a) 40 mg - 
120 mg 

b) 100 mg - 
400 mg 


1-3 


Tachy-kardie, j 
Vorhof- J 
flimmem» | 
isdiSmie- | 
bedingte 
ventriku-iare 
Extrasys-tolen. 
nach 1-Ierz!nfarfct, 
Koronar-insuf- 
flzienz 


NImodipin 


oxId/reduzR 
acemat oder 
R-oderS- 
Enantlomer 
d. alpha- 
Upon- 
sdure . 


30- 

90mg/Tag 


300 mg - 
1.2 g 


a) 10 mg- 
30 mg 

b) 100 mg - 
400 mg 


1-3 


Neuro-pathien, | 
zerebraie Neufx>- 1 
pathien 


Dittiazem 


oxId/reduzR 
acemat oder 
R- Oder S- 
Enantlomer 
d. aipha- 
Lipon- 
sSure 


60-180 
mg/Tag 


300 mg - 
1.2g 


20-60 mg. 
b) 100 mg- 
400 mg 


1-3 


koronare 
Herzkrankheit, 
Koro-narspas- 
men, Vorhof- 
flimmem 


Felodtpin 


oxfd/reduzR 
acemat oder 
R- Oder S- 
Enantiomer 
d. alpha- 
Upon- 
sSure 


5-10 
mg/Tag 


300 mg - 
1,2 g 


a) 5 mg - 
10 mg 

b) 100 mg- 
400 mg 


1 


Angina pectoris, 
Heidnfarkt 
Hypertonie, 
koronare 1 
Herzkrankheit, | 


Nisoldipin 


Racemat 
Oder R- Oder 
S- 

Enantlomer 
d. alpha- 
Upon- 
saure 


5- 

lOmg/Tag 


250 mg - 
1.2g 


a) 10 mg 
-20mg 

b) 60 mg - 
400 nig 


1-2 


koronare | 
Herzkrankheit, 
Hypertonie, 
Angina pectoris 
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Die Einzeldosis an Wirkstoff A in der Kombination beispielsweise mit Calzium-Antagonisten Nimodipin kann 
liegen: 

a) bei oraler Arzneifomi zwischen 50 mg-3 g, vorzugsweise 100 rag— U g> insbesondere 300—600 mg. 
5 b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravends, tntramuskular) zwischen 50 mg— 2 g, vorzugs* 
weise 100 mg— 3 g, insbesondere 300—600 mg. 

c) bei Arzneiformen zur Inhalation (L^sungen oder Aerosole) zwischen 0,010 mg— 1,2 g, vorzugsweise 
0,020 mg— 600 mg, insbesondere 0^—300 mg. 

10 Die Dosen kdnnen 1 bis 4 mal, vorzugsweise 1- bis 3 mal tftglich oder aber als Dauerinfusion, beispielsweise 
mit Hilfe eines Infusoniaten verabreicht werden. 

Die tfigliche Dosis an R- bzw. S-alpha-Lipons^ure in der Kombination mit Nimodipin kann beim Menschen 
2—40 mg pro kg Gewicht liegen. die Einzeldosis bei 1 — 10 mg pro kg Gewicht 
Vorzugsweise kann die Tagesdosis 100-600 mg betragen, die Arzneimittel enthalten daher 100—600 mg an 
15 R- bzw. S-a!pha-Liponsaure in einer galenischen Formulierung, wobei eine solche Dosis vorzugsweise bis zu 4 
mal verabreicht wird 

FQr die Behandlung kdnnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 3 Tabletten mit emem Gehalt von 5 mg bis 2 g des 
Wirkstoffes A oder beispielsweise bei intravendsen Injektion 1 bis 4 mal tftglich eine Ampulle/Infusionsflasche 
von 1 bis 100 ml Inhalt mit 500 mg bis 6 g des Wirkstoffes A in Kombination mit 1 mg— 20 mg eines Calzium-An- 
20 tagonisten empfohJ en werden, 

Bei oraler Verabreichung ist die minimale ttgliche Dosis des Wirkstoffes A in Kombination mit einem 
Calzium-Antagonisten beispielsweise 200 mg; die maximale tagliche Dosis soli 1 g nicht Qberschreiten. 

Die Einzeldosis eines Calzium-Antagonisten, wie Nimodipin, kann in der Kombination mit dem R- oder 
S'Enantiomer der alpha-Liponsaure liegen: 

25 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 30—90 mg, vorzugsweise 10 mg— 80 mg, insbesondere 30 mg— 60 mg. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (z. B. iniravenSs) je Stunde ca. 15 Mikrogramm/kg KG/Stunde. 

Die tagliche orale Dosis an Calzium-Antagonisten Nimodipin in Kombination mit dem oxidierten oder 
30 reduzierten Razemat oder R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure kann belm Menschen bei 0^05— 1,2 mg/ 
kg KG liegen, die Einzeldosis von Nimodipin in dieser Kombination bei 0,005—0,04 mg pro kg/KG, wobei diese 
Dosis zweckmaBig bis zu 3 mal verabreicht wird pro Tag. 

FQr die Behandlung kdnnen z. B. fQr den Calzium-Antagonisten Nimodipin in der erfindungsgemaBen Kombi- 
nation 3 mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehah von 1 mg bis 30 mg Nimodipin oder beispielsweise bei 
35 intravendsen Injektion 1 bis 3 mal taglich eine AmpuUe/Infusionsflasche von 10 bis 50 ml Inhalt mit 0,10 mg bis 
1 0 mg Nimodipin empf ohlen werden. 

Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis beispielsweise far Nimodipin in der Kombination 
30 mg, die maximale tagliche Dosis soli jedoch 360 mg nicht fiberschreiten. 
Bevorzugte Anwendungsformen der Kombinationspartner A rait Nimodipin sind zum Beispiel Tabletten, die 
40 zwischen 10 mg und 2 g oder Ldsungen, die zwischen 10 mg bis 0,2 g/ml FlUssigkeit aktive Substanzen enthalten. 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle3 

Beispiel fUr die Therapie mit oralen Dosen der Kombinationspr&parate mit ACE-Hemmern bei verschiedenen 

Indikationen beim Menschen 



ACE- 
Hemmer 


Wirkstoff 
A 


Tagesdosis 
an 

ACE- 
Hemmer 


Tagesdosis 
an 

WlrstoffA 


Einzel- 

dosen 

a)ACE- 

Hemmer 

WWlrksloffA 


Applika- 
ions- 
hSuffg- 
keit 


Indilcation 


Captopril 


oxid/redu. 

Racemat 

Oder R- Oder 

S-alpha- 

Lipon- 

sSure 


1-50 
mgrrag 


300 mg- 1,2 
9 


^) 25-50 
b)100 - 400 
mg 


1 -2 


-terzinsuffizienz, 
Diabetes mellltus 
Typii, 

Nephropathie, 

Arteriosklerose, 

Hvpettonle 


Ramlprii 


oxid/redu. 

Racemat 

Oder R- Oder 

S-alpha- 

Lipon- 

sSure 


1-10 
mg/Tag 


300 mg- 1,2 
9 


a) 1 - 5 mg 
3)100 - 400 
dig 


1-2 


-lypertonie, Herz- 
schwSche 


U^nopril 


oxid/redu: 

Racemat' 

Oder R- Oder 

S-alpha- 

Lipon- 

sSure 


1-20 
mg/Tag 


300 mg- 

Ug 


a) 1 - 12 mg 

b) 100 -400 
mg 


1-3 


^eizschwdche. 
-iypeitonle 


cnaiapniny 

drogen- 

maleat 


oxiu/reQU. 
Racemat 
Oder R- Oder 
S-alpha - 
Lipon- 
sdure 


4 on 

mg/Tag 


ouu mg • 
1.2g 


a) • Jtst 

mg 

b) 100 - 400 
mg 




Diabetes mellitus 
Typll. 

Nephropathie, 

Merlosklerose, 

Hypertonie 


Perindopfll- 

tert-Butyl- 

amin 


oxfd/redu. 
Racemat 
Oder R- Oder 
S-aipha - 
Lipon- 
sSure 


1-8 
mg/Tag 


300 mg- 
1.20 


a) 1 - 4 mg 

b) 100 -400 
mg 


1-2 


Heizlnsuffizlenz, 
Diabetes meiUtus 
TVplf. 

Nephropathie, 

Arterioskierose, 

rlvDeitonie 



Die Einzeklosis des Wirkstoffes A in der Kombinadon beispielsweise mit dem ACE-Hemmer Captopril kann 
liegen: 

50 

a) bei orater Arzneiform zwischen 50 mg— 3 g, vorzugsweise 100 mg— 1,2 g. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravends, intramusloil&r) zwischen 50 mg— 3 g, vorzugs- 
weise ICQ mg— 2 g. 

Beispielsweise kann die t^gliche Dosis an R- oder S-alpha-Iiponsfiure in der Kombination mit Gaptopril beim 55 
Menschen 2— 40 mg pro kg Gewicht liegen; die Einzeldosis zum Beispiel bei 1 — 10 mg pro kg Gewicht 

Die Tagesdosis kann 100—600 mg betragen, die Kombinadonsprdparate enthalten daher vorzugsweise 
100— 600 mg an R- oder S^alpha-Liponsfture in einer galenischen Formulierung, wobei eine solche Dosis 
vorzugsweise bis zu 4 mal verabreicht wird 

FUr die Behandlung kdnnen zum Beispiel 3 mal tftglich 1 bis 3 Tabletten mit einem Gehalt von 2,5 mg bis 2 g eo 
des Wirkstoffes A oder beispielsweise bei intravendsen Injektion 1 bis 3 mal tdgiich eine Ampulle/Infusionsfla- 
sche von 1 bis 100 ml Inhalt mit 500 mg bis 6 g Wirksubstanz A in Kombination mit 1 —20 mg eines ACE-Hem- 
mers z* B. Llsinoprii empfohlen werden. 

Bei oraler Verabreichung ist die mintmale t^gliche Dosis der Wlrksubstanzen A in Kombination mit einem 
ACE-Hemmer beispielsweise 200 mg, die maximale t^gliche Dosis bei oraler Verabreichung soil 1,2 g nicht 65 
Uberschreiten. 

Die Einzeldosis an einem ACE-Hemmer in der Kombination mit den Wirkstoffen A kann beispielsweise fUr 
den ACE-Hemmer Captopril bei oraler Arzneiform zwischen 1 mg— 50 mg^ vorzugsweise 2 mg— 25 mg liegen. 
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Ffir die Behandlung kdnnen zum Beispiel in der Kombination 1—2 mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem 
Gehalt von 0^ mg bis 5 mg eines ACE-Hemmers z. B. Ramipri) empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist 
die minimale tflgliche Dosis beispielsweise fttr einen ACE-Hemmer Ramipril in der Kombination 1^ mg; die 
maximale tagliche Dosis soil 10 mg Ramipril nicht Qberschreitea 

5 Die tagliche orate Dosis an ACE-Hemmer Ramipril kann in Kombination mit dem oxidierten oder reduzierten 
Racemat oder R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsfture beim Menschen zum Beispiel bei 1,25— lOmg/Tag 
liegen, die Einzeldosis des ACE-Hemmers Ramipril in der Kombination zum Beispiel bei 0^—5 mg/Tag, wobei 
diese Dosis zweckmaBig bis zu 2 mal verabreicht pro Tag werden kann. 
pie pharmazeutischen Zubereitungen der Kombination der Wirkstoffe A mit Oxyfedrin enthalten im allge- 

10 meinen zwischen 1 mg bis 1^ g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis 800 mg R- beziehungsweise S*alpha-Li- 
ponsSure beispielsweise in Kombination mit vorzugsweise 4—48 mg, insbesondere 8 bis 24 mg Oxyfedrin. Die 
erreichten Wirkspiegel/kg KOrpergewicht soUen fUr die R- oder S-alpha-Liponsaure in der Kombination zwi- 
schen 1,5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg, besonders zwischen 8 und 70 mg/kg ftlr die R- oder 
S-Form der alpha-LiponsSure und beispielsweise ftir Oxyfedrin beispielsweise zwischen 4—48 mg, vorzugsweise 

15 8—24 mg, besonders zwischen 8 — 16 mg liegen. Die Wirkstoffe sollen aus den Zubereitungen langsam abgege- 
ben werden. 

Tabelle4 

20 Beispiel fOr die oralen Dosen ftir die Therapie der Angina pectoris beim Menschen 





Substanz 


Substanz 


Tagesdosis 


Tagesdosis 


Elnzel- 


Applika- fl 
tlons- 




des 


des 


der 


der 


dosen 


25 


Anspruchs 6 


Anspruchs 1 


Substanz 


Substanz 


der 


hfiuflgo 








des 


des 


Sub5t.d. 


keh 








Anspruchs 1 


Anspnjchs2 


a)Anspr.6 




30 










b)Anspn1 






Oxyfedrin 


oxld/reduz; 


4 -48mg/d 


300 mg- 1,2 


a) 4-24 


1.3 






Raoemat 


g 


mg 


35 




Oder R- Oder 
S- 

Enantiomer 
der alpha- 






b)100 mg 
- 400 mg 




40 




Upon- 














s3ure 











Die Einzeldosis an Wirkstoff des Kombinationspartners nach Anspruch 1 in der Kombination mit Oxyfedrin 
kann fiir das R- Enantiomer der alpha-Liponsfture in dem Bereich liegen: 

50 a) bei oraler Arzneiform zwischen 5 — 300 mg. vorzugsweise 30 mg— 240 mg, insbesondere 30 mg— 150 mg. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravends) zwischen 10— 250m& vorzugsweise 
20— 150 mg, insbesondere 30—90 mg. 

Die Dosen gemaB a) bis c) kdnnen beispielsweise 1- bis 4mal vorzugsweise 1- bis 2mal tflglich verabreicht 
55 werden. 

Die Einzeldosis an Wirkstoff des Kombinationspartners nach Anspruch 6 in der Kombination beispielsweise 
mit Oxyfedrin kann beispielsweise liegen : 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 4 mg— 48 mg, vorzugsweise 8—24 mg. 
60 b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel mtravenOs, intramuskul&r) zwischen 4 mg— 48 mg/d, vor- 
zugsweise 03 mg/kg Kdrpergewicht/h mg/Stunde. 

Beispielsweise kann die tagliche Dosis an R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure in der Kombination bei- 
spielsweise mit Oxyfedrin beim Menschen 4—48 mg liegen; die Einzeldosis zum Beispiel bei 4—24 mg, wobei 
65 diese Dosis zweckmaBig bis zu 3 mal verabreicht wird pro Tag. 

Vorzugsweise kann beispielsweise die Tagesdosis 100—600 mg betragen. Die Arzneimittel enthalten daher 
vorzugsweise 100— 600 mg an R- beziehungsweise S-alpha-Uponsftiu-e in einer galenischen Formutienmg, 
wobei eine solche Dosis vorzugsweise bis zu 3 mal verabreicht wird. FOr die Behandlung kdnnen zum Beispiel 3 



10 



DE 44 20 102 Al 



raal taglich 1 bis 3 Tabletten mit einem Gehalt von 5 rag bis 1,2 g wirksamer Substanz des Anspruchs 1 oder 
beispielsweise bci intravenSsen Injektion 1 mal taglich eine Ampulle/Infusionsflasche von 1 bb 100 ml Inhalt mit 
250 mg bis 800 mg g Wirksubstanz des Anspruclis 1 in Kombination mit 0,1 — 10 mg/Stunde ^irksubstanz des 
Anspruchs 2 empfoWen werden. 

Bei einem Erzeugnis fUr die getrennte Anwendung ist es auch mdglich, dafi beide Kombinationspartner nicht 5 
gleichzeitig verabreicht werden. In solchen Fallen kann zum Beispiel Oxyfcdrin intraven6s und R- beziehungs- 
weise S-alpha-Liponsaure als Dauerinf usion gegeben werdea 

Als allgemeiner Dosisbereich ftir die Kombinationen des oben genannten Oxyfedrin mit dem R- oder der 
S-alpha-Liponsaure fOr 

die vorbeugende Wirkung bei Angina pectoris kommt beispielsweise in Frage; 10 
4_24 mg/Tag oral Oxyfedrin, in Kombination mil 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure 
die koronartherapeutische Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 

4_48 mg/Tag oral Oxyfedrin in Kombination mit 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure 
die antipektangindse Wirkung kommt beispielsweise in Frage: 

8—48 rag/Tag oral Oxyfedrin in Kombination mit 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure. 15 

Die Kombinationen mit Oxyfedrin und den opdschen Isomere der alpha-Liponsaure zeigen beispielsweise an 
folgenden Untersuchungsmodellen eine gute koronarrelaxierende, antischamische, Herzinsuffizienztherapeuti- 
sche Wirkung: 

Zur Testung der vorbeugenden oder therapeutischen Wirkung: 

20 

' 1) in vitro: isolierte Meerschweinchen-Kaninchenaorta oder isolierter rechter oder linker Meerschwein- 
chenvorhof. 

Zur Testung der vorbeugenden oder therapeutischen Wirkung: 

25 

2) in vivo: Hund, Hausschwein, Modell Koronarstenose mittels Ballonkathetermethode mit anschlieBender 
histologischer Untersuchung auf Reduzierung der Inf arktgrdfie bzw. Auftreten von Infarkten. 

Die Arzneiraittel, die als Wirkstoffe Oxyfedrin in der Kombination mit der R-alpha-Liponsaure oder der 
S-alpha-Liponsaure enthalten, kdnnen zura Beispiel in Form von Aerosolen, Tabletten, Kapseln, Pillen oder 30 
Dragees, Granulaten, Pellets, Pflaster, Ldsungen oder Emulsionen formuliert werden, wobei die Wirkstoffe 
jeweils gegebenenfalls mit entsprechenden Hilfs- und Tragerstoffen kombiniert werden. 

Beispielsweise kdnnen die R-alpha-Liponsaure und die S-alpha-Uponsaure in der Kombination mit Oxyfedrin 
bsbesondere auch in Form emer Ldsung appUziert werden, beispielsweise peroral, topisch, parenteral (intrave- 
n6s, intr aartikuiar, intramuskuiar, subkutan), inhalativ, transdermal. 35 

Falls L55ungen verwendet werden, werden die optischen Isomere der alpha-Uponsaure und die in der 
Kombination enthaltenen Oxyfedrin vorzugsweise in Form eines Salzes eingesetzt 

Die vorstehend angegebenen Dosierungen beziehen sich stets auf Kombinationen mit Oxyfedrin mit z. B. den 
freien optischen Isomere der alpha-Liponsaure. Falls die optischen Isomere der alpha-Uponsaure in Form eines 
Salzes verwendet werden, sind die angegebenen Dosierungen/Dosierungsbereiche infolge des hOheren Mol-Ge- 40 
wtchtes entsprechend zu erhOhen. 

In der erfindungsgemaBen Kombination aus dem Wirkstoff A und mindestens einem organischen Nitrat, 
Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmer oder Oxyfedrin k5nnen beide Komponenten als Gemisch vorliegen. Im 
allgemeinen liegen die Komponenten jedoch voneinander getrennt in einer galenischen Formulierung vor. 

Beispielsweise eine Komponente als Tablette oder lackierte Tablette, die andere Koraponente als Pulver, 45 
beide in einer Kapsel und umgekehrt eine Komponente in Form von Pflastem oder Aerosolen oder Pellets, die 
andere als Pulver, Dragee oder Tabelle und umgekehrt und wobei die beiden Formen zum Beispiel in einer 
Kapsel vorliegen; oder in Form von Mehrschichten- oder Manteltabletten. 

Die erfindungsgemaBe Kombination kann aber auch als ein Erzeugnis vorliegen, bei dem jeweils die beiden 
Einzelwirkstoffe in vollstandig voneinander getrennten Forraulierungen vorliegen, wobei insbesondere der 50 
Wirkstoff A aber auch beide Wirkstoffe in Ampullen und/oder Infusionsfiaschen enthaiten sind, so daB auch eine 
getrennte oder auch zeitlich abgestufte Verabreichung mSglich ist 

Falls solche vollstandig getrennten Forraulierungen vorliegen, sind diese aufeinander abgestimmt und enthai- 
ten die jeweiligen Wirkstoffe in der Dosierungseinheit in denselben Mengen und entsprechenden Gewichtsver- 
haitnissen, in denen sie in der kombinierten Mischung vorliegen kfinnen, 55 

Bei einem Erzeugnis ftir die getrennte Anwendung ist es auch mdglich, dafi beide Kombinationspartner nicht 
gleichzeitig verabreicht werden. In solchen Fallen kann zum Beispiel ein organisches Nitrat intravends und die 
R- bzw. S-alpha-Liponsaure als Dauerinfusion gegeben werden. 

Als allgemeiner Dosisbereich fOr die organischen Nitrate, wie Glyceroltri- Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 
5-Isosorbitmono-Nitrat mit dem Wirkstoff A, wie R- oder S-alpha-Liponsdure kommt in Frage fOr 60 

die vorbeugende Wirkung bei Angina pectoris: 

— 0,8—2,5 mg/Tag oral Glyceroltri-Nitrat, in Kombinadon mit 1—100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der 
alpha-Liponsaure. 65 

die koronatherapeutische Wirkuiig: 
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— 2^— 40mg/Tag oral Isosorbitdi-Nitrat in Combination mit 1— lOOmg/kg R- oder S-Enantiomer der 
alpha-LiponsSure 

die antipektangindse \^rkung: 

5 

— 10-40 mg/Tag oral 5-Isosorbitmono-Nitrat in Kombination mit 1— lOOmg/kg R- oder S-Enantiomer 
der alpha-Uponsaure. 

Als allgemeiner Dosisbereich fOr die Kombinationen der Calzium-Antagonisten mit R- oder S-aipha-Lipon- 
10 slure fOr 

die neuroprotektive Wirkung kommt in Frage: 

30—90 mgA'ag oral Nimodipin in Kombination mit 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enandomer der alpha-Liponsfture. 

die antihypertensive Wirkung kommt in Frage: 

40—360 mg/Tag oral Verapamil in Kombination mit 1 — 100 mg/kg R-oder S-Enantiomer der alpha-Liponsfture 
15 die koronatherapeutische Wirkung kommt in Frage: 

60— 1 80 mg/Tag oral Diltiazem in Kombination mit 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Uponsfture 
die antipektangindse Wirkung kommt in Frage: 

5—15 mg/Tag oral Nifedipin in Kombination rait 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Uponsaure. 
die antidiabetische Wirkung kommt in Frage: 
20 40—240 mg/Tag oral Verapamil in Kombination mit 1 — 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha- liponsHure. 
Beispielsweise betrSgt die bevorzugte Tagesdosis in der Kombination sowohl fOr den Calzium-Antagonisten 
Nimodipin 90 mg oral und parenteral fiir Nimodipin 50 mg/Tag intravenOs and fOr die R-alpha-Liponsfiure als 
auch fQr die S-alpha-LiponsSure 80 mg f Or die parenterale Aplikationsform und 200 mg fOr die orale Form. 
Die Dosierungseinheit der KombinationsprSlparate mit einem Calzium-Antagonisten, wie Nimodipin in Kom- 
25 bination mit den optischen Enantiomeren der alpha-Liponsfture oder einem therapeutisch verwendbaren Salz 
derselben (jeweils R-Form oder S-Form) kann beispielsweise enthalten: 

a) bei oralen Arzneiformen: 

10 bis 1200 mg,vorzugsweise 20 bis 600 mg der optischen Enantiomere der alpha-IiponsSure in Kombina- 
30 tion mit Nimodipin 0,1 bis 30 mg, vorzugsweise 2 bis 30 mg. Die Dosen kdnnen 1- bis 4 mal, vorzugsweise 1- 
bis 3 rhal tdglich verabreicht werden. Jedoch soil eine Gesamtdosis der optischen Enantiomere der alpha-U- 
ponsSure von 1 200 mg und beispielsweise des Calztum- Antagonistens von 360 mg pro Tag nicht Oberschrit- 
ten werden, 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel mtravenQs, intramuskul&r oder intraartikul&r): 

35 10 bis 600 mg, vorzugsweise 15 bis 500 mg der optischen Enantiomeren der alpha-Liponsfture in der 

Kombination 1—50 mg/Tag intravends, vorzugsweise 3— 40 mg/Tag KG insbesondere 10— 30 mg/Tag 
intravends. 

Die Dosen kSnnen beispielsweise 1 bis 4 mal. vorzugsweise 1 bis 3 mal taglich verabreicht werdea 
40 Selbstverstandlich k5nnen auch galenische Zubereitungen hergestellt werden, welche die oben angegebenen 
Dosierungseinheiten 2 bis 4 mal enthalten. Insbesondere enthalten: 

-T Tabletten oder Kapseln 20 bis 800 mg des Wirkstoffes A in Kombination mit beispielsweise einem 
Calzium-Antagonisten Nimodipin 1 —30 mg, 
45 - Pellets, Pulver oder Granulate 5 bis 600 mg des Wirkstoffes A in Kombination mit dem Calzium-Antago- 
nisten Nimodipin 1 —30 mg 

— Suppositorien 20 bis 300 mg des Wirkstoffes A in Kombmation mit beispielsweise 1 —30 mg Nimodipin. 

Falls der Calzium-Antagonist in Kombination mit der R- bzw. S-alpha-LiponsSure in Form seiner Salze 
50 verwendet wird, kann der Salzbildner auch im OberschuB eingesetzt werden, das heiBt, in einer h&heren Menge 
als ftquimolar. 

Als allgemeiner Dosisbereich fUr die Kombinationen mit ACE-Hemmem mit dem R- oder der S-alpha-Lipon- 
sture kommt fOr die 

kardio-zytoprotektive Wirkung beispielsweise in Frage: 
55 12,5—50 mg/Tag oral Captopril in Kombination mit 1 * 100 mg/kg R- oder S-alpha-Iiponsfture 
antihypertensive Wirkung beispielsweise in Frage: 

1,25—10 mg/Tag oral ACE-Hemmer Ramipril in Kombination mit 1—100 mg/kg R- oder S-alpha-Lipons&ure 

Die Tagesdosen der erfmdungsgemaBen Darreichungsformen der Kombinationen fQr die kardio-zytoprotek- 
tive beziehungsweise antihypertensive Wirkung bestehen zum Beispiel aus vorzugsweise 1—20 mg Lisinopril in 
60 Kombination mit 0,1 bis 600 mg, vorzugsweise 15 bis 400 mg R* oder S-Upons&ure. 

ErfindungsgemSB kann eine Tagesdosis der Kombinationen bestehend aus den oben genannten ACE-Hem- 
mem und den optischen Enantiomere der alpha-Liponsflure von 5—50 mg Captopril vorzugsweise 5—25 mg 
und 10—600 mg der Enantiomeren verabreicht werdea 

Die maximale Tagesdosis fur die kardio-zytoprotektive und antihypertensive Wirkung soil fQr das Racemat 
65 oder die R- oder S-alpha-Lipons&ure 1 ,2 g und f Or Captopril 50 mg nicht Uberschreiten. 

Die maximale Tagesdosis fUr die kardioprotektive Wirkung soli beispielsweise fOr die Kombination von 
ACE-Hemmer Ramipril mit den R- oder S-Enantiomeren der alpha-Lipons&ure fllr RamiprU oral 10 mg und fQr 
die Enantiomeren 1,2 g nicht Qberschreiten. 
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Die Tagesdosen kdnnen in Form einer einmaligen Verabreichung der gesamten Menge oder in Fonn von 1 bis 
3, insbesondere 1 —2 Teildosen pro Tag eingesetzt werdea Im allgemeinen ist eine Verabreichung von 1- bis 3 
mal tfiglich bevorzugt 

Falls LOsungen verwendet warden, werden die optischen Enantiomere der alpha-Uponsaure und die in der 
Kombination enthaltenen organischen Nitrate, Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmem oder Oxyf edrin vorzugs- 
weise in Form eines Salzes eingesetzt. 

Die erfindungsgemaBcn KombinationsprSparate kdnnen auch fOr die Behandlung von Heren eingesetzt 
werden. 

Ffir die Behandlung von Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 11, Nephropathie, Arteriosklerose bei Pf erden 
und Srieh liegt beispieis weise die orale Einzeldosis im allgemeinen in der Kombination fOr die Wirkstoffe A 
zwischen 2 mg/kg und 100 mg/kg Kdrpergewicht und fllr die ACE-Henmier zwischen 0.01 und 1 mg/kg K5rper- 
gewicht 

Die parenterale Dosis in der Kombination enthait etwa 0,5 und 50 mg/kg K6rpergewicht der Wirkstoffe A 
und ungefahr zwischen 0,005 und 1 mg/kg Kdrpergewicht eines ACE-Heramers. 

AUe vorstehend angegebenen Dosierungen des Wirkstoffes A und der organischen Nitrate* Calzium-Antago- 
nisten Oder ACE-Hemmem beziehen sich nicht auf die pharmazeutisch verwendbaren Salze. Falls diese in Form 
eines Salzes verwendet werden, sind die angegebenen Dosierungen/Dosierungsbereiche infoige des h6hefen 
Mol-Gewichtes entsprechend zu erhdhen. 

Die erf indungsgemafien pharmazeutischen Kombinationen In Kombination nut organischen Nitraten k5nnen 
insbesondere zur Therapie und Behandlung der Angina pectoris, Unk^herzinsuffizienz, zur Behandlung des 
subakuten und akuten kardlalen Lungenddems, der pulmonalen Hypertension und der Organisches Nitrattole- 
ranz eingesetzt werden. 

Als Indikationen fOr die Kombinationsprftparate mit emem Calzium-Antagonisten kommen beispielsweise m 
Betracht: 

Diabetes mellitus, degenerative Erkrankungen des ZNS, akute ischamische Zust^nde, Myokardinfarkt, Ner- 
vendegeneration (neureodegenerative Prozesse) cerebrale Neuropathien, Morbus Alzheimer, Koronarinsuffi- 
zenz, Angina pectoris, Vorhofflimmem/Vorhofflattem mit Tachyarrhythmie, Tacb^uuxle RhythmusstOrungen, 
wie paroxysmale supra ventrikul^re Tachykardie Raynoaud-Synchrom, 

Therapie des Herzinfarktes, Hypertonic, hypertone Krise, Prophylaxe und Therapie ischflmischer neurologi- 
scher Defizite infoige zerebraler Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen. 

Die pharmazeutischen Kombinationen mit ACE-Hemmem kCnnen insbesondere fOr die Behandlung von 
Hypertonie, hypertone Krise, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ II, Nephropathie, zerebrovascul^re Zwi- 
schenfaile, Nephropathie, Kardiomyopathie und Arteriosklerose eingesetzt werdea 

Die pharmazeutischen Kombinationspraparate mit Oxyfedrin gdnnen zur Vorbeugung und Behandlung der 
Angina pectoris, Linksherzinsuf fizienz, zur Behandlung der KoronarinsufHzienz, partlellen AV-Oberleitungsstd- 
mngen, Folgezustflnde des Myokardinf arktes und autonome kardiale Neuropathie eingesetzt werdea 

Die Herstellung der erfmdungsgemaBen Kombinationspraparate erfolgt in bekannter Weise, wobei Qblichen 
pharmazeutischen Trager- und Hilfsstoffe verwendet werden k6nnea Als derartige Trager- und HUfsstoffe 
kommen zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgenden Uteraturstellen als Hilfsstoffe fQr Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen bzw. angegeben sind: 
Ulhnanns Enzyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953), Seite 1 bis 39; 
Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff, 

H. v. Gzetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fUr Pharmazie und angrenzende Gebiete; Phana Ind, Heft 2 (1961), Seite 
72 ff. 

Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe ftir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, 
Aulendorf in WQrtteraberg(1989). 

Die pharmazeutische und galenische Handhabung der organischen Nitrate, wie Glyceroltri-Nitrat, Isosorbit- 
di-Nitrat oder 5-lsosorbitmono-Nitrat und der R- bzw. S-alpha-Iiponsaure erfolgt nach den Qblichen Standard- 
methoden. 

Die erfindungsgemaflen Kombinationen kSnnen beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 
In 250 ml waBriges Isosorbitdi-Nltrat oder in 200 ml 5-lsosorbitmono-Nitrat werden 200 mg R- bzw. S-alpha- 
Liponsaure oder/und Hilfs- bzw. Tragerstoffe durch Rdhren oder Homogenisieren (z. B. mittels Oblicher Misch- 
gerate) gut vermischt (klare LOsung), wobei im allgemeinen bei Temperaturen zwischen 20 imd 50* C, vorzugs- 
weise 20 bis 40° C gearbeitet wird 

Beispiele ftir die Trager- und Hilfsstoffe sind Gelatine, nattirliche Zucker wie Rohrzucker oder Milchzucker, 
Lecithin, Pektin, Starke (zum Beispiel Maisstarke oder Amylose), Cyclodextrine und Cyclodextrinderivate, 
Dextran, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Gunmiiarabicum, Alginsaure, Tylose, Talkum, Lycopodium, Kie- 
selsaure (zum Beispiel kolloidale), Cellulose, Ceilulosederivate (zum Beispiel Celluloseether, bei denen die 
Cellulose- Hydroxygruppen teilweise mit niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/oder niederen gesat- 
tigten aliphatischen Oxyalkoholen verethert sind, zum Beispiel Methyloxypropylcellulose, Methylcellulose, Hy- 
droxypropyl-methylcellulose, Hydroxypropylraethyl-cellulosephthalat) Fettsauren sowie Magnesium-, Calcium- 
oder Aluminiumsaize von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesattigten (ziun Beispiel 
Stearate), Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere pflanzliche (zum Beispiel Erdnu661, Rizinus6l Olivendl, 
Sesamdl, Baumwollsaatdl, Maisdl, WeizenkeimOL SonnenblumensamenQl, Kabeljau-Leberdl, jeweils auch hy- 
driert); Glycerinester und Polyglycerinester aus gesattigten Fettsauren C12H24O2 bis C18H36O2 und deren 
Gemische, wobei die Glycerin-Hydroxygruppen vollstandig oder auch nur teilweise verestert sind (zum Beispiel 
Mono-, Di- und Triglyceride) pharmazeutisch vertragliche ein- oder mehrwertlge Alkohole und Polyglykole wie 
Polyethylenglykole (Molekulargewichtsbereich zum Beispiel 300 bis 1500) sowie Derivate hiervon, Polyethylen- 
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oxid, Ester von aliphatischen gesattigten oder ungesftttigten Pettsfturen (2 bis 22 C-Atome, insbesondere 10^18 
C-Atome) mit einwertigen aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehrwertigen Alkoholen wie 
Glykolen, Glycerin, Diethylenglykol, Pentaerythrit, Sorbite Mannit and so weiter, die gegebenenfalls auch 
verethert sein kOnnen, Ester der ZitronensHure mit primftren Alkoholen, EssigsSure, Hamstoff, Benzylbenzoat, 
Dioxolane, Glyzerinformale, Tetrahydrofurfurylalkohol Polyglykolether mit CI —C12- Alkoholen, Dimethylace- 
tamid, Lactamide, Lactate, Ethylcarbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose PolydimethylsiloxaneX Calcium- 
carbonat, Natriumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat und fthnliche. 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe, die den Zerfall bewirken «- sogenannte Sprengmittel — in Frage, 
wie quervemetztes Polyvinylpyrrolidone Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarboxymethylcellulose oder 
mikrokristalline Cellulose. Ebenfalls kdnnen bekannte HQllstoffe verwendet werdea Als solche kommen bei- 
spielsweise in Frage: Polymerisate sowie Copolymerisate der Acrylsture und/oder Methacryisfture und/oder 
deren Ester; Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestem mit einem geringen Gehalt an Amraonium- 
gruppen (zum Beispiel Eudragit® RS), Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsfiureestem und Trimethylam- 
moniumraethacrylat (zum Beispiel Eudragit RL); Polyvinylacetat; Fette, Ole, Wachse, Fettalkohole; Hydrox- 
ypropylmethylceliulosephthalat oder -acetatsuccinat; Cellulose-acetatphthalat Stfirke-acetatphthalat sowie Po- 
lyvinylacetatphthalat; Carboxymethylcellulose; Methylcellulosephthalat, Methylcellulosesuccinat, -phthalatsuc- 
cinat sowie Methylcellulose-phthal-saurehalbestcr; Zein; Ethylcellulose sowie Ethylcellulosesuccinat; Schellack, 
Gluten; Ethylcarboxyethylcellulose; Ethacrylat-Maleinsaureanhydrid-Copolymer; Maleinsiurenanhydrid-Vinyl- 
methylether-Copolymer; Styrol-Maleins^ure-Copolymerisate; 2-Ethyl-hexyl-acryIatmaleinsaureanhydrid; Cro* 
tonsaure-Vinylacetat-Copolymer; Glutamihsaure/Glutarainsaureester Copolymer, Carboxymethylethylcellido- 
seglycerinmono-octanoat, Celluloseacetatsuccinat und Polyarginin. 

Als Plastif izierungsmittel fOr Hlillstoff e kannen in Frage kommen: 
Citronen- und Weinsaureester (Acetyltriethylcitrat, Acetyltributyl, Tributyl, Triethylcitrat), Glycerin und Glyce- 
rinester (Glycerindiacetat,-triacetat, acetylierte Monoglyceride, Rizinus5l), Phthals&ureester (Dibutyl, Diamyl, 
Diethyl, Dimethyl, Dipropyl-phthalat). Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)hphthalat, Ethylphthalyl-glycolat, Bu- 
tylphthalylethylgiycolat und Butylglycolat; Alkohole (Propylenglycol, Polyethyienglycol verschiedener Ketten- 
l^ngen), Adipate (Diethyl-adipat, Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-adipat); Benzophenon; Diethyl- und Dibu- 
tylsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat; Diethylenglycoldipropionat; Ethylenglykoldiacetat, -dibutyrat, -di- 
propionat; Tributylphosphat, Tributyrin, Polyethylenglykolsorbitanmonooleat (Polysorbate wie Polysorbat 80) 
und Sorbitanmonooleat 

Zur Herstellung von LOsungen oder Suspensionen kommen beispielsweise Wasser.oder physiologisch ver- 
tragliche organische Ldsungsmittel in Frage, wie zum Beispiel 

Alkohole (Ethanol, Propanol. Isopropanol, 1,2-Propylenglykol, Polyglykole und deren Derivate, Fettalkohole, 
Partialester des GlycerinsX Ole (zum Beispiel ErdnuBdl, OlivendL Sesamdl, MandelOl, Sonnenblumen-dl, Soja- 
bohnenOl, RicinusOl), Paraffine, Dimethylsulfoxid, Triglyceride und fthnliche. 

Far mjizierbare L6sungen oder Suspensionen koinmen nicht-toxische parenteral vertragUche Verdttnnungs- 
mittel Oder L6sungsmittel in Frage, wie zum Beispiel: Wasser, 13-Butandiol, Ethanol, i;2-PropyIenglyko], Poly- 
glykole in Mischung mit Wasser, Glycerol, Ringer's L6sung, isotonische Kochsafcddsung oder auch gehartete Ole 
einschlieBlich synthetischer Mono- oder Diglyceride oder Fettsiuren wie Oleinsaure. 

Bci der Herstellung der Zubereitungen k6nnen bekannte und tlbliche L5sungsvermittler, beziehungsweise 
Emulgatoren, verwendet werden. 

Als Ldsungsverraittler und Emulatoren kommen beispielsweise in Frage: Polyvinylpyrrolidon, Sorbitanfett- 
saureester wie Sorbitantrioleat, Phosphatide, wie Lecithin, Acacia, Traganth, polyoxyethyliertes Sorbitanmo- 
nooleat und andere ethoxylierte Fettsaureester des Sorbitan, polyoxyethylierte Fette, polyoxyethylierte Oleotri* 
glyceride, -linolisierte Oleotriglyceride, Polyethylenoxyd-Kondensationsprodukte von Fettalkoholen, Alkylphe- 
nolen oder Fettsauren oder auch l-Methy!-3-(2-hydroxyethyl)imidazolidon-{2X 

Polyoxyethyliert bedeutet hierbei, daB die betref fenden Stoffe Polyoxyethylenketten enthalten, deren Polyme- 
risationsgrad im allgemeinen zwischen 2 bis 40 und insbesondere zwischen 10 bis 20 liegt 

Solche polyoxyethylierten Stoffe kdnnen beispielsweise durch Umsetzung von hydroxylgruppenhaltigen Ver- 
bindungen (beispielsweise Mono- oder Diglyceride oder ungesattigte Verbindungen wie zum Beispiel solchen, 
die Olsaurereste enthalten) mit Ethylenoxyd erhalten werden (zum Beispiel 40 Mol Ethylenoxyd pro 1 Moi 
Glycerid). 

Beispiele fUr Oleotri-glyceride sind Olivendl, ErdnuBdl, Rizinusdl, Sesamdl, BaumwoUsaatdl, Maisdl 

Dartiberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmittehi, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmackskor- 
rigentien, SUBmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und Komplexbildnem und dergleichen mdglich. 

Als Komplexbildner kommen beispielsweise in Frage: 
Chelatbildner wie Ethylendiamino-tetraessigsaure, Nitrilotriessigsaure, Diethylentriaminpentaessigsaure sowie 
deren Salze. Weiterhin kommen als Komplexbildner auch solche in Frage, die die Wirkstoffe B in Kombination 
mit beispielsweise der R- oder S-alpha-Liponsaure in einem Hohlraum einschlieBen. Beispiele hierfdr sind 
Harnstoff, Thiohamstoff, Cyclodextrine, Amylose. Gegebenenfalls ist zur Stabilisierung des WirkstoffmolekOls 
mit physiologisch vertraglichen Basen oder Puffem auf einen pH-Bereich von ca. 6 bis 9 einzustellen. Im 
allgemeinen wird ein mdglichst neutraler bis schwach basischer (bis pH 8) pH-Wert bevorzugt 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriumsulfit, Natriumhydrogensulfit, Natriummetabisulfit, As- 
corbinsaure, Ascorbylpalmitat, -myristat, -stearat, Gallussaure, Gallussaure-alkylester, Butylhydroxyanisol, Nor- 
dihydroguajaretsaure, Tocopherole sowie Synergisten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung bin- 
den, beispielsweise Lecithin, Ascorbinsaure, Phosphorsaure Ethylendiaminotetra-essigsaure, Citrate, Tartrate) 
zur Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die antioxygene Wirkung der Antioxydantien erheblich. 

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure> p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel 
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Niederalkylester), Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichlorisobutylalkohol, Phenol, Krcsol, Benzethoniumchlo- 
rid, Chlorhexidin und Porroalinderivate in Betracht 

AusfQhrungsbeispiele 

Beispiel 1 

Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-alpha-Liponsfture und 8 mg Oxyfedrin 

250 g S-alpha-Liponsaure und 40 g Oxyfedrin werden mit 760 g mikrokristallmer Cellulose gleichmftBig ver- 
riebea Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 6823 g Lactose, 15 g 
Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Stliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten vom 
Gewicht 400,0 mg verpreBt. 

^ne Tablette enthait 50 mg S-alpha-Liponsaure und 8 mg Oxyfedria 

In gleicher Weise kdnnen Tabletten mit 50 g R-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 250 g S-alp- 
ha-Liponsaure die gleiche Menge R-alpha-Liponsaure eingesetzt wird. 

Gegebenenf alls kOnnen die Tabletten nach Qbiichen Verfahren mit einem magensaf tldslichen oder magensaft- 
permeablen Filmaberzug verschen werden. 

Beispiel 2 

Kapseln mit 250 mg mit R- bzw. S-alpha-Li ponsaure und 03 mg Glyceroltrinitrat 
250 g R-alpha-Liponsaure werden mit 8 g Glyceroltrinitrat vermischt 

AnschlieBend werden 1095,2 g Migiyol*-Neutral6l und 42 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hinzugemischt und die 
Mischung in Kapseln der GrttBe 00 gegebea 
Miglyol® ist ein handelsabliches Gemisch von mittelkettigen Triglyceridea 

Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthait 250 mg R- bzw. S-alpha-Uponsaure und Ofi mg Glyceroltrinitrat 

Beispiel 3 

Suppositorien mit 50 mg Dihydroliponsaure oder mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 30 mg Nimodipm 

5 g Ascorbylpalmitat und 5 g Oxynex LM (E. Merck, Darmstadt) werden in 192 g geschmolzenem Hartfett 
suspendiert AnschlieBend werden 3 g Nimodipin und 5 g Dihydroliponsaure zugemischt und die Mischung nach 
Homogenisierung in Hohlzellen zu 2,3 ml ausgegossen und abgekOhlt Vor dem VerschlieBen werden die 
Hohlzellen mit Stickstol^ begast. 

Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, Di- und Triglyceriden der gesattigten Fettsduren von 

C10H20O2 bis C]8H3602 

Oxynex LM ist ein handelsflblicher Zusatzstoff ftir Fette und fctthaltige LebensmitteL Er stcllt einc hellbraune, 

wachsartige Masse dar, die beim Erwarmen auf 55**C zu enier klaren braunen Fltissigkeit schmilzt und enthait 

Tocopherol, Ascorbylpalmitat, Citronensaure und Lecithin. 
Ein Suppositorium vom Gewicht 2,1 g enthait 50 mg Dihydroliponsaure und 30 mg Nimodipia 
In gleicher Weise kdnnen Suppositorien mit R- oder S-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 

Dihydroliponsaure die gleiche Menge entweder R- oder S-alpha-Liponsaure eingesetzt wbd. 

Beispiel 4 

Kapseln mit 200 mg Dihydroliponsaure oder mit R- bzw. S-alpha-Uponsaure und 30 mg Nimodipm 
200 g R-alpha-Liponsaure werden mit 30 g Nimodipin vermischt 

AnschlieBend werden 1065 g MiglyoP-NeutralOl und 100 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hmzugemischt und die 
Mischung in ICapseln der GrOBe 00 gegebea Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthait 200 mg R- bzw, S-alpha- 
Liponsaure und 30 mg Nimodipin. 

MiglyoP ist ein handelsUbliches Gemisch von mittelkettigen Triglyceridea 

In gleicher Weise kdnnen Kapseln mit Dihydroliponsaure oder mit S-alpha-Liponsaure hergestellt werden, 
wenn statt R-alpha-Liponsaure die gleiche Menge entweder Dihydroliponsaure oder S-alpha-Liponsaure einge- 
setzt wird. 

Beispiel 5 

Ampullen mit 250 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 30 mg Calzium-Antagomsten NlmocUpin in 10 ml 

250 g R-alpha-Liponsaure werden zusammen mit 3523 g Trometamol (2-Amino(hydroxymethyl)-13-propan- 
diaol) in einer Mischung aus 8 Liter Wasser fttr Injektionszwecke und 200 g 1,2-Prophyienglykol unter ROhren 
geldst. AnschlieBend werden 30 g Calzium-Antagonist Nimodipin in diesem Ansatz gelOst Die Ldsung wird mit 
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Wasser fOr Injektionszwecke auf 10 Liter aufgefUlk und anschlieBend durch ein Membranfilter der Porenweite 
0,2 |im mit Glasfaservorfllter filtriert. Das Flltrat wird unter aseptischen Bedingungen zu 10 ml in sterilisierte 
1 0 ml- AmpuUen abgef Qllt 

Eine Ampulle enthftlt in 10 ml InjektionslOsung 250 mg R-alpha-Lipons&ure als Tirometamolsalz und 30 mg 
Cakdum-Antagonisten Nimodipin. 

In gleicher Weise kdnnen Ampullen mit S-alpha-Llponsaure hergestellt werden, wenn statt R-alpha-UponsSu- 
re die gleiclie Menge S-alpha-Liponsaure eingesetzt wird 

Beisp]el6 

Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-alpha-Lipons&ure und 30 mg Calzium-Antagonisten hHrnodipin 

250 g S-alpha-Liponsaure und 150 g Calzium-Antagonisten Nimodipin warden mit 650 g mikrokristatliner 
Cellulose gleichm^Big verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Stftrke (Starch 1500/ColorconX 
682^ g Lactose, 15 g Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu 
Tabletten vom Gewicht 400,0 mg verpreBt 

Eine Tablette enthait 50 mg S-alpha-LiponsSure und 30 mg Calzium-Antagonisten Nimodipin. 

In gleicher Weise kdnnen Tabletten mit 50 mg R-alpha-Liponsfture hergestellt werden, wenn statt 150 g 
S-alpha-Liponsaure die gleiche Menge R-alpha-Liponsaure eingesetzt wird. 

Gegebenenfalls kdnnen Tabletten nach Qblichen Verfahren mit einem magensaftlOslichen oder magensaftper- 
meablen Filmflberzug versehen werden. 

Beispiel 7 

Kapseln mit 250 mg mit R- bzw. S-alpha-Liponsfture und 10 mg Captopril 
250 g R- alpha- LiponsSlure werden rait 1 0 g Captopril vermischt 

AnschlieBend werden 1050 g MlglyoI<^-Neutraldl und 85 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hinzugemischt und die 
Mischung in Kapseln der GrdBe 00 gegeben. 
Miglyol® ist ein handelsUbliches Gemisch von mittelkettigen Triglyceriden. 
Eine Kapsel vom Gewicht 1 ,42 g enthflit 250 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 10 mg Captopril 

Beispiel 8 

Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-alpha-Liponsfture und 1,25 mg Ramipril 

250 g S-alpha-Liponsaure und 6,25 g Ramipril werden mit 792,5 g mikrokristalliner Cellulose glelchmaBig 
verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 682,5 g Lactose, 15 g 
Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten vom 
Gewicht 400,0 mg verpreBt 

Eine Tablette enthait 50 mg S-alpha-LiponsUure und 1,25 mg Ramipril 

In gleicher Weise kdnnen Tabletten mit 50 g R-alpha-Uponsaure hergestellt werden, wenn statt 250 g S-alp- 
ha-Liponsaure die gleiche Menge R-alpha-Liponsaure eingesetzt wird 

Gegebenenfalls kdnnen die Tabletten nach tiblichen Verfahren mit einem magensaftldslichen oder magensaf t- 
permeablen FdmUberzug versehen werden. 

PatentansprQche 

1. Pharmazeutische Kombinationspraparate dadurch gekennzeiclmet, daB sie als Wirkstoff A eine alpha- 
Liponsaure oder deren Metaboliten und mindestens ein organisches Nitrat, einen Calzium-Antagonisten, 
ACE-Hemmer oder Oxyfedrin enthalten. 

2. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff 
A alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure und deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-Enantiomeren 
sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure, wie 6,8-Bisnorliponsaure,Tetranorliponsaure, enthaltea 

3. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens 
ein organisches Nitrat, wie Glyceroltrinitrat, Isosorbitdinitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat enthalten. 

4. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens 
einen Calzium-Antagonisten vom Typ Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipin, Nitrendipin, 
Nisoldipin, Nicardipin, Nivaldipin oder Diltiazem enthalten. 

5. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens 
einen ACE-Hemmer vom Typ des Captopril Lisinopril Perindropril-tert-Butylamin, Ramipril oder Enala- 
prilhydrogenmaleat enthaltea 

6. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie Oxyfedrin 
enthalten. 

7. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach AnsprOchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Dosiseinheit der Kombination auf 1 bis 1000 Gewichtsteile des Wirkstoffes A 0,1 bis 40 Gewichtsteile eines 
organischen Nitrates kommen. 

8. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach AnsprQchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet* daB die 
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